





























第 1 節 糖尿病の罹患率の増加とその社会的背景 
厚生労働省による平成 19 年国民健康・栄養調査では、本邦において糖尿病が強く疑
われる人が約 890 万人、さらに糖尿病の可能性を否定できない人を併せると約 2210 万




は 38.7%、インスリンと経口薬を併用している患者では 19.4% に過ぎず、血糖コントロ










第 2 節 加齢・肥満・うつによるインスリン抵抗性の発症メカニズム 
インスリンは、肝臓、骨格筋および脂肪細胞などの末梢組織に作用し、糖代謝を制御
している。肝臓のインスリン受容体 (IR) にインスリンが作用すると、インスリン受容
体基質(insulin receptor substrate, IRS) のチロシンリン酸化、phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K) の活性化、および Akt のリン酸化を経由して、糖新生律速酵素の発現を誘導す
る forkhead box O1 (FOXO1) や forkhead box A2 (FOXA2) をリン酸化し、転写活性を抑
制する。その結果、糖新生律速酵素である phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) や
glucose 6-phosphatase (G6Pase) の発現が減少し、糖新生が抑制される (Puigeserver et al., 
2003)。骨格筋および脂肪細胞では、インスリンは IR/IRS/PI3K/Akt 経路を介して糖輸送

















Scheme 1.  肝臓、骨格筋および脂肪のインスリンシグナルによる糖代謝制御 
左図：肝臓のインスリン受容体にインスリンが作用すると、PI3K/Akt 経路を介して糖新生律









小胞体タンパクの inositol requiring element-1 (IRE1)、PKR-like endoplasmic reticulum 




誘導することが知られている(Rutkowski and kaufman, 2007)。また、IRE1 経路はインス
リン感受性に直接的な影響を与えることが報告されている。その機構として、IRE1 の
軽度な活性化（リン酸化）に伴う un-spliced 型 Xbp1 (Xbp1u) mRNA の spliced 型 Xbp1 
(Xbp1s) mRNA へのスプライシングにより XBP1s タンパクが発現し核内へ移行すると、
糖新生律速酵素の発現を誘導する転写因子である FOXO1 と相互作用して、FOXO1 の
核外への移行とプロテアソームでの分解を促進するため、インスリン感受性が増加する 
(Zhou et al., 2011)。しかし過度の小胞体ストレスが持続すると、IRE1は c-jun NH2-terminal 



































インスリン抵抗性が亢進する (Scheme. 2)。加齢に伴い IRE1/XBP1 経路と IRE1/JNK 経
路のバランスが破綻して過剰な小胞体ストレスが誘発される (Brown and Naidoo, 2012)。
また肥満により、インスリン標的組織である肝臓、骨格筋および脂肪細胞において慢性






Scheme 2.  小胞体ストレス応答によるインスリンシグナルの調節 
 摂食や細胞内の環境変化に伴い小胞体内に異常なタンパクが蓄積すると、小胞体膜上に存在す
る inositol requiring element-1 (IRE1)、PKR like endoplasmic reticulum kinase (PERK) および 






CHOP の発現が増加する（図：Hotamisligil, 2010 より一部改変）。 
小胞体ストレスが生じる原因として、酸化ストレスによる誘導が知られている。酸化
ストレスは活性酸素種 (reactive oxygen species, ROS) の増加に伴う細胞機能障害である。
加齢、肥満（糖尿病）、精神的ストレス（うつ）などの影響により、細胞膜上での NADPH 
oxidase (NOX) による ROS 産生やミトコンドリアにおける ROS 産生がフィードバック
やクロストークを介して悪循環に陥ると、ROS 産生の増加が引き起こされる (Dikalov, 




破綻などが関与すること知られている (Dikalov, 2011; Zlatković and Filipović, 2011; 
Colaianna et al., 2013)。インスリン標的組織で ROS が増加すると、小胞体ストレスと同
様に、JNKが活性化してインスリンシグナルを抑制する (Kaneto et al., 2005; Nishikawa et 
al., 2007; Gao et al., 2010)。現在、ROS が小胞体ストレスを誘発する機序は不明であるが、
加齢や肥満により酸化ストレスが増加すると、タンパク質過酸化物の増加や小胞体スト
レスを軽減する化学シャペロン分子の酸化などの影響で小胞体ストレスが誘導される 





基質 1 (IRS1) のセリン残基のリン酸化が増加し、インスリンシグナルが負に制御され、
インスリン抵抗性が惹起される。また、酸化ストレスは小胞体ストレスを増加させるこ
とで JNK シグナルを亢進させ、インスリン抵抗性を誘発する。 
 
II は ROS 産生を介して小胞体ストレスを誘導する (Zou et al., 2012)。したがって、酸化
ストレスによるインスリン抵抗性の増加には小胞体ストレスも関与すると考えられる 
(Scheme 3)。 
生体内の酸化ストレスを防御するためには、内因性抗酸化物質の coenzyme Q10 
(CoQ10)が重要な役割を果たしている。CoQ10は全身の細胞で産生され、ミトコンドリア
の電子伝達系を調節することで ATP 産生に寄与している他、細胞膜上において唯一の
脂質溶解性の内因性抗酸化物質としての役割を果たしている (Villalba et al., 2010)。しか
し、加齢により CoQ10の生合成は低下し、組織中の CoQ10含量が低下する (Beyer et al., 
1985; Bentinger et al., 2010)。また２型糖尿病患者では、血漿中の total CoQ10/total 
cholesterol の濃度比が低下し、酸化型 CoQ10/還元型 CoQ10（抗酸化作用を発揮する型）
の濃度比も増加する(Lim et al., 2006)。さらに、うつ病患者の血漿中 CoQ10濃度は健常者








グルコースの恒常性を維持している (Blouet and Schwartz, 2010) (Scheme 4)。例えば、肝
臓の糖産生は交感神経系によって促進され、副交感神経系によって抑制される 
(Nonogaki, 2000; Marino et al., 2011)。脂肪組織では交感神経系の入力が主体であり、交
感神経系の活性化により白色脂肪細胞における脂肪分解や褐色脂肪細胞における熱産
生が促進される。また骨格筋においても、交感神経系の活性化によりグルコースの取り
込み活性が増加することが知られている (Marino et al., 2011)。そのため、交感神経の活
性は骨格筋や褐色脂肪細胞でのエネルギー消費を亢進し、肥満や糖脂質代謝異常の進展
の防止に寄与する (Lambert et al., 2010)。さらに、糖脂質代謝に関わる末梢の各臓器は
代謝機能を最適化するために明暗サイクルや食事リズムに合わせて代謝活性を変化さ
せるが (Bass and Takahashi, 2010)、自律神経は中枢の体内時計の信号を末梢臓器に伝達
することでこの代謝様式の変化を促進する役割を担っている (Huang et al., 2011)。 
一方、交感神経の興奮はインスリン抵抗性を誘発する要因でもあり(Lambert et al., 
2010)、交感神経の活性の亢進がメタボリックシンドロームや２型糖尿病の発症を誘発
することが知られている (Straznicky et al., 2012; Licht et al., 2013)。肥満型２型糖尿病モ
デル db/db マウスにおいても、恒常的な交感神経系緊張度の増加とそれに伴う迷走神経
緊張度の低下が認められ、自律神経のバランスが交感神経側にシフトしていることが報












活性が増加する（図：Blouet and Schwartz, 2010 より一部改変）。 
 
第 4 節 視床下部神経ペプチドオレキシンの構造および生理機能 
オレキシンは視床下部神経ペプチドであり、オレキシン A およびオレキシン B が存
在する (Scheme 5)。これらは、共通の前駆体プレプロオレキシンから生成される。オレ
キシン A は 33 個のアミノ酸残基からなるペプチドで、分子内のジスルフィド結合によ
り構造的に安定である。一方、オレキシン B は 28 個のアミノ酸残基からなる直鎖状ペ





生理機能は睡眠・覚醒の調節や摂食の亢進であることが報告されている(Yamanaka et al., 
2000; Chemelli et al., 1999; Sakurai, 2002)。オレキシンの発現やオレキシン神経の活性は
覚醒期に増加し、休息期 (睡眠時) に減少する日周性のリズムを示す。例えば、夜行性
のラットの脳脊髄液中では暗期にオレキシンが増加し、明期に減少する (Desarnaud et 
al., 2004, Yoshida et al., 2001)。一方、昼行性動物である glass rat (Arbicantbis niloticus; glass 
rat) やチョウセンシマリス (Tamias sibiricus barberi) の視床下部外側野におけるオレキ
シン神経の活性は明期に増加し、暗期に低下する (Martinez et al., 2002)。ヒトやサルに
おいても同様に、脳脊髄液中のオレキシンは明期に増加し、暗期に低下する日内リズム
を示す (Salomon et al., 2003, Zeitzer et al., 2003)。夜行性および昼行性を決定する詳細な
機序は不明であるが、視床下部内の神経支配の相違の影響であることが示唆されている 




機構が存在し、その制御部位は視床下部背内側核 (DMH) であると考えられている 
(Gooley et al., 2006)。オレキシン神経には SCN から DMH を経由する密な神経投射が認
められ (Chou et al., 2003; Yoshida et al., 2006)、SCN を破壊したラットの脳脊髄液中では
オレキシン濃度の日内変動の振幅が減少する (Zhang et al., 2004)。また、夜行性のマウ
スに明期の一定時間のみ食餌を与えると、その給餌時間に同期したオレキシン神経の活
性化と覚醒レベルおよび活動量の増加が誘発されるが、オレキシン欠損マウスでは給餌




リズムやエネルギー消費の日内リズムは野生型マウスと同様である (Zhang et al., 2007)。
なお、オレキシンは腹側被蓋野に投射しドパミン神経を活性化するため、オレキシンの




ウスである db/db マウスの視床下部ではオレキシンの mRNA 発現量が低下する 
(Yamamoto et al., 1999)。また、ラット脳脊髄液中のオレキシン濃度は短時間 (24 時間) の
絶食では変化しないが、長時間 (72 時間) の絶食後に増加する (Fujiki et al., 2001)。オ
レキシン神経除去マウスでは絶食後の覚醒や運動量の増加が消失することから





させる(Hwang et al., 2001; van den Top et al., 2003)。特に、オレキシンによる交感神経系
の活性化作用は顕著であり、オレキシン欠損マウスでは血圧の低下が認められる 
(Kayaba et al., 2003)。血糖値の制御に関しても、オレキシンをラット脳室内に投与する
と交感神経系を介して肝臓の糖新生が増加することや (Yi et al., 2009)、オレキシンをマ
ウスおよびラットの視床下部腹内側核 (VMH）に投与すると交感神経系を介して骨格
























Scheme 5. 視床下部ペプチドのオレキシンの構造と機能 
視床下部ペプチドの orexin A および orexin B は前駆体のプレプロオレキシンの切
断により生成される。オレキシンの作用は G 蛋白共役型受容体であるオレキシン 1
受容体またはオレキシン２受容体を介して発揮され、睡眠・覚醒、摂食行動、自律神
経系、報酬系、糖・エネルギー代謝の調節に寄与する（図：Sakurai et al., 2009 より一
部改変）。 
第 5 節 加齢・肥満・うつによるオレキシンの低下とインスリン抵抗性の増加 
 
5.1  加齢に伴うインスリン抵抗性の増加に対するオレキシン低下の影響 
インスリン抵抗性は加齢に伴って増加することが知られている (Barbieri et al., 2001)。
私の所属する研究室では以前、加齢したオレキシン欠損マウスはインスリン抵抗性を呈
することを報告した (Tsuneki et al., 2008)。また、加齢したラットにおいて、視床下部で
のオレキシン発現量や脳脊髄液中のオレキシン濃度が若齢ラットよりも低下すること





オレキシンの発現は高血糖状態において低下する (Sakurai et al., 2007)。例えば、スト
レプトゾシン誘発性糖尿病モデルマウスおよび 2 型糖尿病モデル (db/db) マウスでは、
高血糖のために視床下部におけるプレプロオレキシン mRNA の発現が低下する 
(Yamamoto et al., 1999)。また、オレキシン欠損マウスやオレキシン神経除去マウスでは、
加齢に伴い肥満を呈することが報告されている (Hara et al., 2005)。また、ヒトのナルコ
レプシー患者では、患者の約 90％に髄液中のオレキシン濃度の著しい低下がみられ 
(Mignot et al., 2002)、肥満や 2 型糖尿病の発症リスクの増大が認められている (Dahmen 
et al., 2001; Kotagal et al., 2004)。さらに、オレキシン過剰発現マウスでは、高脂肪食負




 最近、うつと肥満および 2 型糖尿病の密接な関連が明らかとなっている。メタ解析に
よる検討では、糖尿病によるうつの発症リスクは軽度であるが、うつにより糖尿病の発
症リスクが著しく増大することが報告されている (Mezuk et al., 2008)。また、うつはイ
ンスリン抵抗性の進展に関与する(Silva et al., 2012)。さらにフィンランドにおける若年
男性を対象としたコホート試験では、インスリン抵抗性がうつの重症度と関連すること
が報告された (Timonen et al., 2006)。一方、うつ病患者の脳脊髄液中においてオレキシ
ンの発現が低下することや (Brundin et al., 2007)、オレキシン濃度の日内変動の振幅が減
少することが報告されている (Salomon et al., 2003)。また慢性的なストレスを受けたマ
ウスでは、オレキシン神経の数が減少し、ストレス適応が破綻することが報告されてい
る (Lutter et al., 2008)。したがって、うつに伴うインスリン抵抗性の増加には、オレキ
シンの低下が関与する可能性が考えられる。 
 















































性の亢進を呈した。その機序を検討した結果、6 ヶ月齢の Orexin-/-マウスの肝臓では IRS1 
および IRS2 のタンパク発現が低下し、インスリンによる Akt リン酸化が肝特異的に低
下した。また、糖新生律速酵素である Pepck の mRNA 発現の増加が認められた。さら
に、オレキシンの欠損が加齢に伴うインスリン抵抗性を増大させる機序を明らかにする
ため、肝臓の小胞体ストレスの関与を検討した。その結果、6 ヶ月齢の Orexin-/-マウス
では、小胞体ストレスの軽減に関わる X-box binding protein 1s (Xbp1s) の mRNA 発現の
低下を認めた。また、24 h 絶食後に 1 h 再摂食させることで小胞体ストレスを負荷した
ところ、Orexin-/-マウスの肝臓において小胞体タンパク inositol-requiring enzyme 1α 











ン A を db/db マウスの脳室内に 3 日間連続投与したところ、明期において肝臓の糖新生






交感神経が異常に亢進する原因の一つとして、脳内の angiotensin II による活性酸素種 
(ROS) 産生が関与しており、糖尿病病態においてオレキシンの生理作用の低下に寄与し
ている可能性がある。しかし、angiotensin II による酸化ストレスを防御する生理機構は
不明である。そこで本研究では、酸化ストレスモデルとして angiotensin II 処置した培養
ヒト内皮細胞を用い、視床下部に比較的多く存在する coenzyme Q10 (CoQ10) の抗酸化作
用を検討した。その結果、angiotensin II による ROS 産生の増加は CoQ10の前処置およ
び後処置により抑制された。したがって、CoQ10による過剰な ROS 産生の抑制は、オレ







そこで、本研究では WT および Orexin-/-マウスを攻撃性の高い ICR マウスと同居させる
ことで社会性敗北ストレスを負荷して慢性的なうつ状態とし、うつとインスリン抵抗性
が連関して増悪するメカニズムにオレキシンが関与する可能性を追究した。その結果、




















機構の存在が必須であることが明らかにされた(Prodi and Obici, 2006)。特に、各臓器の
連係には、視床下部による自律神経のバランス調節が不可欠であり、加齢、肥満、うつ
などの影響で自律神経のバランスが崩れて交感神経系が恒常的に優位になるとインス
リン抵抗性が惹起され(Lautt et al., 2008; Lambert et al., 2010; Silva et al., 2012)、メタボリ
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